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IT alla vita. IDE 
Se si fa astrazione da. alcune ricerche antiche, come gere di CI. Bernard Ut 
ndo il quale alla legatura dei dotti escretori del pancreas consegue, a lungo #1 "RE 

an io una i cachessia a con alopecia; e dalle Vidorche di Rémond di he (2), 





i di6Lo, Re uao il diabete, tutti gli altri numerosi sperimen- 
Si a che si sono pena. Di e ATEOMAnia son FIRE: alla CORCINOEA ca 











= Se non clio o opposizione Si risultati dalla: soppressione. Jenta è a 
della soppr essione Lo del. pancreas ipigsilo secondo. alcune recenti. 












—-nnetlivo 000, gl’ isolotti del Langer nei non subiscono: een alte ‘a 


‘zioni: gli stessi A. ne hanno dedotto che è precisamente. in questi. accumuli. ce 
lulari localizzata quella funzione speciale, il cui disor' dine prov oca, nell” uomo. la 


MERGSI 
PASTE 


“comparsa del diabete. “a ORSO 
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Questi sat, ia quali come si VETTA SieRico una prova. sporimentalo d di 










presto impugnati da altri ricercatori. 

. Hanseman, ripetendo le esperienze di Schulze e di Sobolew, nei cani, sebbene. 
“con un. metodo di ricerca alquanto diverso, ha trovato non vero che le isole di > i 
a restano tutte ed esse sole intatte, dopo la legatura dei dotti panersaz, 


= 








‘ tici. D'altra parte lo stesso A. ha riferito 31 casi clinici di diabete pancreatico, nei 
in cui non ha mai visto scomparse le isole, in mezzo al parenchima della glan-- È - 
SIA dola quasi totalmente distrutto : soltanto in 6 casi esisteva una sclerosi delle isole, 3 
; nola i Se | che l’A. spiega colla diffusione del processo di neoformazione connettivale nel 
È al i l'interno del tessuto insulare. (RR 
Ue > «0 Mankowski ha egualmente dichiarato inaccettabili le conci di Schulze SE 
ci e di Sobolew. Si 
ni Ultimamente il Sauerbeck (418) ha creduto di poter conciliare i risultati di que- 
‘sti due aùtori con quelli di Hanseman e di Mankowski, annunziando d’ aver sco- 
i i perto che, in un coniglio operato, da un mese, di legatura del wirsungiano, ie 
di fu Si - morto spontaneamente con i sintomi del diabete, non fu possibile riscontrare, al 
De SP autopsia, alcun isolotto di Langerhans, mentre in altri animali, sopravvissuti a 
lungo all’ operazione, gl’ isolotti erano pressochè normali, come avevano amIresso 



















Schulze e. Sobolew. Se 
Ancora più conciliativi sembrano i risultati di Laguosse et Gontier do la Ro- 
che, i quali affermano che, nella cavia, l’ esclusione, per legatura, d’ un frammento 
di pancreas, induce anche negl’isolotti, in un primo tempo, alterazioni notevoli, 3 
come nel resto-del pancreas; in vece, ad un’ epoca più avanzata, avviene una. 
| formazione d’ isolotti nuovi, derivati da tubuli e acini pancreatici che originano, 


La 
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seretor del pancreas esercita sulla così don 























0 "i Îinpasioo parziale o totale del pancreas, aveva notato che in quelli, SERE 
in cui si lasciava in situ una porzione della glandola, l’ utilizzazione: degli ali- "o oa 
‘menti era di circa il doppio che negli animali spanereali totalmente, sebbene, nei. o” è Se SNC, 
primi, la porzione del pancreas rimasto non potesse versare neli’ intestino il suo i S a ea I eat i 
secreto, ‘essendo il dotto di Wirsung legato durante 1’ operazione. : en sia 
 . Recentemente poi U. Lombroso, studiando l’ assorbimento dei grassi nei cani Ba 
‘e con legatura dei dotti pancreatici, ha osservato che, tale assorbimento è di poco 
inferiore alla norma negli animali operati; ma se, successivamente all’ operazione 
della legatura, si fa l’ estirpazione della glandula, lo stesso assorbimento diventà 
subito uguale a zero, anzi si trova nelle feci una quantità di grassi superiore. POTERE > SR QI 











di 


pguolla ingerita. CE i i a 
; “Dunque. il pancreas, anche isolato dall’ intestino, continua ad esercitare una 
notevole influenza sull’ seno ARRE il Rao fa CHI Raatione perchè 


è, SS 


luo dei suoi dotti escretori. 
SA, Per quale meccanismo possa il pancreas continuare ad agire sulla digestione 


degli ‘alimenti, quando il suo secreto non si versa più nell’intestino, è una que- 





lione assai diflicile a risolvere. e 
L Tpgio, che sÌ e pa pra alla Te è Risi i fermenti VAR, 1 ER 






: o i ‘come qual che consegue ‘alla. legatira del dotto di Wir ug 
: Ci gran tempo, sebbene senza fondamenti. clinici 0) anatomopatologici. sicupi.. ‘Riguardo 


SRI ricordare solo, per quanto riguarda la funzione digesliv ax influenZa. adiuvan 


















uanto alle glandole: salivari son noti i ra] porti. col pancreas. ammes List 
b) à 


ai legami funzionali del pancreas. col fegato questi sono: tali. tei tanti. ‘che basterà. 





della bile. sul succo pancreatico nella digestione degli alimenti, influenza dimo- 
strata dal Pawlow. L'intervento della milza nella secrezione del succo panerea- 
tico è un ‘fatto ammesso pure da molti, se non da {ulti i fisiologi (vedi le ullime î: 
ricerche di O. Prym (414)). Infine le glandole sastro intestinali sono state” da pa. » 







s recchi osservatori credute capaci di supplire il pancreas, ipertrofizzandosi:. "Cos 
= Thiroloix (22) vide dei cani spancreati riprendere un certo vigore, dopo un primo 
periodo di dimagrimento e d’ esaurimento : ‘all’ autopsia ‘egli trovò le glandole del 
| Brunner notevolmente iper trofiche, e pensò che queste glandole, e forse ‘anche. le. 
glandole gastriche, potessero far 1’ ufficio, in certe date condizioni. di. resistenza _ i. 
organica e d’integrità dell’ apparato digestivo, di un pancreas accessorio. Sa di 
Anche Lépine (23) attribuisce alle, glandole intestinali il potere cdi supplire - 
il pancreas, per quanto concerne la secrezione della sostanza destinata a ‘rinfor-. i 
zare, nell’ organismo, la glicolisi, avendo osservato che, dopo Ù ablazione del pan: 
creas, il sangue possiede ancora ùn certo potere glicolitico. Arnozan (24). ammette 
| senz’ altro l’ ipertrofia delle glandule. del Brunner e del Lieberkiihn Der: spiegare. x È 
il benessere degli animali operati di legatura del ‘dotto di Wirsung. i - 
Da tutte le osservazioni su esposte scaturisce la necessità di nuove ricerche | 
sperimentali, che abbiano lo scopo d’indagare : ESS O i 
in 1.° luogo come si modifica l’attività secretrice del pancreas per effetto del ssi 
È occlusione del dotto escretore, e fino a qual epoca la detta. attività perdura, i ‘80. 3 î 




















‘il secreto si accumula, ialacgando nei condotti, o viene riassorbito man. mano. ; 
che si forma ; DE LESS A 2. 
i in 2.° luogo, se si verificano, nel resto dell’ apparato diga alterazioni ana: x 
— tomiche 6. funzionali, in seguito alle lesioni provocate nel pancreas; È ta 
in 3.° IuoRa infine se, nel pancreas con i dotti escretori legati, persistono, _ 









Prima serie di ricerche. 


\Ilo scopo di studiare quanto tempo dopo la legatura del dotto di Wirsung 
l a l’attività secretrice della cellula pancreatica, son ricorso a tre metodi di si 









Ice nel ‘pancreas una iperemia attiva, con turgore Mantesto dell’organo, e ab- 
ante deflusso del s aecralo dal dotto cerca 






x lia dr ‘suo duo escretore si arnie, e pungendolo, dedluîsia Le 
i i 










i ta glandola appare inoltre come infiltrata da sierosità limpida, fatta eviden: -//. 0 
(eente dal liquido pancreatico il Lia tr NAT, ORARIO il deflusso nel con- È 






= questo processo, s saggiando gli animali in giorni sempre più lontani dalla 
tura del dotto pancreatico, ho potuto convincermi cbe l’ attività secretrice della 
‘pancreatica si sospende dopo circa una settimana. 

x In una 2° serie di ricerche ho preparato estratti acquosi freschi degli stessi 
ere Ss; ‘sui quali avevo precedentemente esaminato il modo di reagire alla pi- 


































rest 


da ima Il ‘ribetti, glio ha segulig le | 
n i . $ cellule pancreatiche, servendosi del metodo di Galeolti,. ha visto Ao granuli 
: |. sparire già verso il 5° giorno dalla legatura : la sfessa scomparsa Di ecoce è 
‘mata da Gontier de la Roche. Dalle mie ricerche. risulta ‘egualmente. che, ver 

VO) giorno, le cellule pancreatiche si presentano ‘appiattite, col protoplasima Sp 
= di vacuoli, privo di granuli, e col nucleo rigontio, povero di cromatina o con 
. nifesti segni di cariolisi: A SRI 0) RI i di 


i che, nel pancreas col dotto escretore legato, P attività. secreliva non continua ‘al 


tuale là del 7° giorno. Credo che non possa costituire una. obbiezione il risultato di 
. verso da me ottenuto coll’ esame dell’attività di gerente degli estratti paner ‘oatici, 


richiamare l’attenzione su di un fatto, sul quale ritornerò a proposito delle mo-. La 


‘far pensare ad una continuazione, ancora in quel periodo dell’ csporlenza; del pro: 
cesso secretivo nella glandula. © Li St 


io ho trovato la spiegazione nello studio delle alterazioni dei dotti escretori. stessi, voi 
i! quale si spinge appunto fino al 2°-3° mese, durante il quale, mentre l’ epitelio. - 
degli acini panéreatici va incontro rapidamente ad atrofia, l’ epitelio di rivestimento SES 


dei canali di grosso e medio calibro si presenta ben conservato. È probabile quindi 


degli acini glandolari, che a quest’ epoca sono in preda a grave distruzione, ma. 


a a quest opoca i 
Ja, ‘una 





‘modificazi oni i dei i agi 















ff 












Possiamo” dunque concludere che; inoho queste ricerche istalogiehe dimostrano 






potendo. benissimo ammettersi che, anche ‘quando la cellula pancreatica non è più! 
capace» vdi versare all’ esterno prodotti di secrezione, nel ‘sUO pi: otoplasma. possano | 
ristagnare Ancora degli enzimi dimostrabili coll’ esame chimico, e non con I esame. 
della funzione provocata (reazione alla pilocarpina) e con 1’ esame citologico. Con- 
cludendo, dalle ricerche finora esposte, risulta che la secrezione esterna del pan. 
creas cessa dopo circa una settimana dalla legatura dei dotti. eseretori. Devo. però. 


dificazioni istologiche del pancreas con i dotti obliterati. pa 
Se si ‘sacrificano degli animali operati anche dopo 2-3: mesi, si trovano Ì con- 
dotti principali notevolmente dilatati e distesi da contenuto liquido, il che potrebbe | 


s Ma di questa apparente contraddizione al risultato delle su esposte ricerche, c° 


nelle diverse. fasi dell’ esperimento. Ho osservato così che esiste un primo periodo, 


che il liquido che si raccoglie dentro di essi e li distende, non sia un prodotto | 


dell’ epitelio stesso dei dotti escretori. Infatti tale liquido appare denso, torbido, È 3 
vischioso, e ricorda un secreto di mucosa, e per nulla il- succo pancreatico. In # i 


ti 









Seconda serie di ricerche. 


Ì i tutti gli animati, uccisi a diversa distanza di de dalla legatura a del dotto | 





saliva. e del è succo intestinale, ricercando in questi tre secréti |’ eventuale pre- 
senza c ai digestivi Ce di SNAREES i fer DEDE pan greco Fon DOPROE 


















i mucosa uu di questi spa fatti con la soluzione RA di‘olo san DE La 
puro sodico, mi servivo per le prove digestive, avendo cura d’ impedire, in questi a s 
5) esperimenti, l'intervento dei microrganismi, mediante aggiunta ai liquidi in esame Lt pi si 
di una piccola quantità di soluzione alcoolica di timolo al 25 °/, (G. Bastianelli) (27). | 4 2, di : sa 
Allo “ono di ricercare l’ SEA di umenli pia nella bile, nell e- o 





cioè dei i tubetti di Matt erano | ripieni d’ una soluzione di gelatina fenicata 
; lasciata solidificare la gelatina nei tu- ca 


d;: 97 eran messi in provette eilliagio contenenti ciascuna pochi centi- .. 


ri cubici del. liquido da. esaminare, e abbandonati poi per 5-6 giorni alla tem- 


ura ambiente (15): se nel liquido esiste un fermento proteolitico, il tubetto 












Da ® acqua, insieme con icone goccie di soli aula di ti que 
colora in 1'0SSO il liquido, nel caso di scissione. Adel grassa neutro è forma; zi: Ri 


CL... ee 
veniamo ora ai risultati di duo ricerche. ca a 











su idmipati, sia o. nno giorni dalla scià del dotto evasi | 
dopo 300 giorni, quando la cirrosi pancreatica ha rag giunto la massima. gravità ì, 
non hanno rivelato alcuna sensibile modificazione. Su 15 animali operati, in " 
‘solo caso le glandole salivari si presentavano molto più voluminose dell’ ordin ; 
rio: ma all’esame istologico non si rinvennero alterazioni speciali. “Così pure ho sE 

“notato non di rado che lo stomaco degli animali, massime in periodi tardivi del- - 

- l’esperienza, si presenta grande, con pareti ipertrofiche: @ probabile che ciò. sia a 

in rapporto colla vo oracità che alcuni dei nostri animali hanno ‘manifestato dopo £ 

un certo tempo dalla legatura del dotto di Wirsung. e con la notevole quantità i 

di cibo che il loro stomaco era costretto a digerire. L’ esame istologico. delle glane È 

‘ dole gastriche, e quello delle glandule intestinali, del fegato, della milza non halo 

dato alcun risultato degno di nota. Quanto alla : eventuale: presenza di enzimi pro 

‘ teolitici, amilolitici e lipolitici nel succo enterico e nella bile, e di fermenti pro- 

s- teolitici o lipolitici nella saliva, i risultati sono stati costantemente. nevativi. Credo 
SE . 3 o | x «quì opportuno ricordare che U. Lombroso (loco cit.) ha pure ricercato, nei cani 
Sa da lui operati di legatura dei dotti pancreatici, se potesse mettersi in rilievo un'a- 
zione lipolitica nella saliva, nel succo enterico e nella bile; secreti raccolti diret- si 

pet .tamente dall’ animale, e se potesse quest’azione supplire l’ assenza del succo pan: 

) sa da |. creatico nell’intestino e spiegare il quasi normale assorbimento dei grassi negli — = 
ao | animali operati. Ma 1)’ A. non ha potuto rilevare che una leggiera azione lipolitica 2 È 

del succo enterico, la quale, siccome persiste anche quando si estirpa il panereas 

con i dotti legati, non può, secondo 1’ A. spiegare perchè, dopo questa 2° opera- | 

zione, l’animale elimina con le feci una quantità di grassi perfino superiore alla A 

quantità ingerita, mentre 1’ assorbimento era quasi Deriank dopo la . ‘semplice 

«legatura. RS : 

— Concordi con le nostre sono pure le. conclusioni in cui, proprio in dust ul 

timi giorni, son venuti Zunz e Mayer (loco citato): essi hanno trovato, che, nel 5 











































vc ID IDIDAers che nella distruzione lenta rm LI 38 
nua all’ occlusione da suoi i dotti osp, le. RS PA Si 








ni il diabete: in questa snilina infatti la secrezione interna Pa pan: 
non sarebbe notevolmente colpita, perche resterebbero illesi gl isolotti del 














gerbans. 
usa la prdiacalzio è sì Der no di una So) che 0ggì tiene il campo; 


i ho, ST principio del pr Lu lavoro, fatto un breve cenno dei risultati di- 
È lic delle esperienze, finora praticate, per risolvere la questicne se. gl’ isolotti 
Rie di Langerhans restino o non intatti, dopo la legatura del dotto di Wirsung, e se 
n essi che impediscono, ill questo esperimento. la produzione del diabete. Ho 
ta nto voluto ripetere le osservazioni, esaminando i pancreas degli animali, da ba 
ur dal 1° giorno a 300 DIE, dopo la legatura, allo scopo di seguire, so- tI 

















xx s1 tal uopo i ‘pancreas degli RT. aponilicii. nei ia più oi, dell? e 
2 Da rienda, sono stati presi in AT C di differenti la della i i 






n o con omatossilina - eritrosina, mi han i ) preparati abbastanza 






ni strativi. si i SE I SO 5% SE 
e, . Veniamo senz’ altro alla descrizione delle lesioni. SS SURE, 
ira Sebbene la cirrosi pancreatica, consecutiva alla legatura dei dotti. oscretori, 








(i sia stato oggetto di parecchi lavori, pure. non credo superfluo » esporre. ‘È fatti da i 
‘ . me osservati, desiderando richiamare l’attenzione su alcuni It întet sressanti, è 






assai poco, fino ad ora, presi in considerazione. i i 






SE Si può riassumere in breve quanto fino ad oggi è pi veduto dagli Di mulo} 
i ata i da che SÌ sono occupati dell’ argomento. | i È 5 ui: ; ; 
3 S2S Call: pancreas del coniglio, 24-48 ore dopo la legatura. del dotto di Wirsu e 
| presenta uno stato di edema interstiziale, che allontana alquanto: iù lobuli. tra loro: | i 
‘i canali pancreatici di grosso e piccolo calibro” appaiono dilatati, e il loro epitelio 3 
CRE 00 rivestimento ben conservato ; il lume degli acini è anch’ esso ingrandito, le. cel = 
tn ._ ue epiteliali si presentano iaia rigonfie, coi granuli zimogeni ben, distinti: i 
ARI Li . ‘secondo il Tiberti (loc. cit.) si osserverebbe anzi un aumento di questi granuli. DI 
uc «Ma già verso,il 3° giorno sopravvengono alterazioni notevoli a carico degli acini: 
cri ‘‘...« le cellule, appaiono appiattite contro la membrana propria, col nucleò respinto Ea 
; da ASSE verso la periferia, povero in cromatina, e col citoplasma provvisto ( di scarsi gra- di i 
e Sa nuli e qua e là in degenerazione vacuolare. Sa 3 
è. .|{{..-|-.-|.. Al 5° giorno queste alterazioni diventano più. manifeste, e si comincia a scoP- 
Te DI gere, nel connettivo, un’ infiltrazione di piccole cellule rotonde, Un. aumento delle. 0 
cellule fisse, e qualche. fisura cariocinetica, tei di 
- AI 7° giorno il connettivo, attivamente proliferante, mostra. già dei fasci di |; 
fibre, che allontanano gli acini pancreatici: questi sono ridotti a piccole. cavità He: 
tappezzate da cellule appiattite, atrofiche. Ma in questo periodo è dato osservare. ke 
due fatti nuovi: accanto alle cellule delP acino in via. di distruzione, se ne scor- * È 
gono alcune di aspetto affatto differente : esse sono più grandi delle comuni cel- 
-lule pancreatiche, con i protoplasma chiaro, povero di granuli con nucleo ricco. 

























TI 






“osserva i invece il PET) dei dotti più i pietoli, si pa gli epi E 
che. di rivestono, in attiva luo in molti tinaticon ci TREO sl 




























[ dica dn aa a formazione di nuovi isolotti. 
Continuando lo i per nai del tessuto pameveatico, dirò ch, Li 


e in ten dia attorno agli avanzi degli acini pancreatici, isolan. 
Di un aaa e sepimentando ogni lobulo in vario senso; gli acini presen- te o) 1 
e qualcuno, è gia ScOMParso, sostituito dal ERA 






di un mese la def ha invaso la ‘massima parte del tessulo acinoso a 
ssoerino : la glandola, ad occhio nudo, appare ridotta a canali notevolmente dila= 
I 3a pareti ispessite, circondati da noduli biancogrigiastri, sparsi nel mesentere, È 


‘è riccamente infiltrato di siasi All esame a der ii doo ara Ra È LE 


n spesse, “circondati sovente da Lanzoni d’infiltrazione E Mi 
x In Mezzo a. questo connettivo si scorge ancora qualche acino d’ aspetto cistico, 
‘ 3 epitelio ‘atrofico: ma il tessuto prevalente è un tessuto glandolare di nuova 3 
rmazione, costituito dai dotti pancreatici piccoli proliferanti, il cui epitelio, con, a 
teri. embrionali, si stratifica, riempie qua € e là il lume dei dotti, deforman- da ia 
lolo i in vario senso, invia nel connettivo ‘degli raf d’ epitelio pieni 0 provvisti ta - si 3 DE x: 
in lume centrale: l’aspelto generale di queste formazioni ricorda le prime fasi. ca 
lì sviluppo d’una glandula a grappolo o di .un adenoma. Ricordo quì che dei pro-. 


oliferativi affatto analoghi sono stati descritti e figurati del Ribbert. t.(32), 
a del dotto. di Stenone. . 





“pr 
proposito delle alterazioni della parotide dopo ia legatur 
neora. più. interessante è il fatto che la stessa neoformazione di canalicoli pan- 
Dè stata ritrovata nel pancreas dell’ uomo, in alcuni ‘casi di atrofia e di 


sì del ‘pancreas, | ‘come in quelli studiati dal Lazarus (33), Guttmann (34), i 








“Le ari i SÌ verificano in si più (out non 
di ro dalle suddescrilto : possiamo. riassumere dicendo. e i 




























non i tese, ma cedevoli e tendenti a collabire : 
di calibro. maggiore offreno un aspetto assai dia da fiato che si “aa ne 
. primi due mesi circa dall’ operazione. Mentre, in questepoea,. ad. occhio nudo, 
ressì «appaiono molto larghi e distesi da abbondante contenuto liquido, ed il loro 
epitelio di rivestimento è per lo più ben conservato, nei periodi più. lontani 1 io Ki 
‘stesso epitelio man mano si atrofizza, cade nel lume del canale, e questo, non è 

più rappresentato sé non da una cavità limitata unicamente. da un: cercine. di. 
fibre connettivali, che stratificandosi concentricamente sempre più, finiscono col. 














Sg l'obliterare la cavità medesima. ; RE, Vale 
i. = In mezzo al connettivo; 300 giorni dopo la legatura, si scorgono qua e Ha ano - 
“ e «cora dei rari {ubulî indifferenti: molti di essi come gli acini. neoformati, son. 
sce ed dunque scomparsi: quelli che rimangono presentano le cellule atrofiche, col nu-. 
PS “;. cleo povero di cromatina, circondato da uno spazio chiaro, che in alcuni ele- © o. 
menti occupa quasi tutto il protoplasma cellulare. SPO TASE ci does: 
In tutta la descrizione fatta della cirrosi pancreatica da legatura dei dotti iS 
‘escretori, io ho di proposito taciuto quanto riguardava il comportamento degl” Îso- : 
lotti del Langerhans, volendo occuparmi di essi a parte, per 1’ interesse maggiore 
‘che ha suscitato in noi questo punto delle nostre ricerche. Gl’isolotti di Lange- dh 
i rhans subiscono anch’ essi, come il tessuto esocrino della glandula, delle modifi- 
A o cazioni notevoli: ma per bene interpretarle, è necessario che noi premettiamo ©. 3 
Sa i - win breve cenno sulla morfologia normale degl’ isolotti medesimi. co 















0 ( come unici asini sanguigne, altri le ascrivono al sistema “N 
infi ine le ritengono acini pancreatici modificati, cioè o arrestati nel loro 
ontogenico o in via di regressione. Tutto quello che di sicuro si cono- 
Li si ia riassumere prato che gl’ IBDinsri panoona Lo elementi de i | 









orlo del tustuto pancreatico : non. di rado però si uni elementi iicoieni 
itinvarsi, per così dire, senza limite netto, con uno o più acini pancreatici.. 
cea cavia e nel o pel quanto risulta dalle. mie VR, non è. 






(R dell’ (sufotio sono o limitate dagli acini adiacenti da una lamella sotlilissima, i 
ile pa quella che circoscrive i singoli acini pancreatici, lamella anista, ispessita 1 SU, si 
ui per la RA di nuclei a ae Dario, i LAS RE 











dida “Separa: che il solfile rivestimento lado 6ole Questa RT, è più fa- 
nente: visibile, come diremo subito, negl’isolotti in attività secretrice. Spesso (o a 
le pareti dei capillari, e perciò più frequenti alla periferia che nell’ interno 
ell ” isolotto, si seorgono elementi d’aspetto epitelioide, ma ben differenziabili dalle. 
ule.f nroprie delle isole, perchè di forma irregolare, talvolta raggiata, e per chè 
isti di citoplasma fortemente e diffusamente colorabile dall’ eosina. e di nu- 
eo più piccolo di quello degli elementi insulari, più irregolare, talvolta allungato, 
colorabile intensamente e diffusamente dai colori nucleari. Sul significato di; 
te cellule è difficile pronunziarsi : secondo alcuni A..si tratterebbe di cellule 
ttivali, che contribuiscono, insieme coi capillari, a formare lo stroma con- 


{tivo-vascolare degli isolotti (Fichera). 

















Lipsia dalle. cellule ea; su gii ‘spesso "oidinate in una 0 più 
serie. parallele intorno alla parete dei capillari n medesimi. — SIE 


Alterazioni degli isolotti dopo la n na dotto wirsungiano. — 


- 





Net, primi 5-6 giorni dopo la legatura, non si possano meltere in rilievo, a i 
carico degl’ isolotti, alterazioni evidenti. Ma se si esamina il pancreas dell’ ani 
male al 7° giorno dall’ operazione, si nota che ]° aspetto delle isole è sensibi ilmente.. 


‘modificato. Innanzi tutto il numero di esse sembra assai aumentato, in quanto SI 0 


‘ trovano con grande facilità: è probabile però che ciò non dipenda da una reale 
| moltiplicazione d’ isolotti, bensì dal fatto che l’ edema interstiziale ed il connettivo 
neoformato, allontanando gli acini pancreatici tra loro, rendono più facilmente 
visibili gli aggruppamenti insulari. In 2° luogo:il volume medio degl’ isolotti sem 
bra pure maggiore del normale, il che si spiega bene colle modificazioni che ora. 
stiamo per descrivere. | CRE 
Alcune isole appaiono costituite da cellule grandi, a limiti netti, con citopla 
sma ricco di granuli, e nucleo sferico, vescicoloso, bene colorabile dai reattivi. 
nucleari: i capillari sanguigni, visibili soprattutto alla periferia dell’ isolotto, sono 
beanti. larghi, ripieni di sangue. In una parola si nota in queste isole un'ingros- 
samento dei singoli elementi cellulari; una maggiore ricchezza di granuli endo- i 
protoplasmatici, una dilatazione dei capillari sanguigni. 
Ma nella maggior parte degli altri isolotti si osservano modificazioni struttù- 
rali assai più interessanti. La forma dell’ isolotto non è muttata: ma esso appare . 
“costituito da un numero relativamente scarso di elementi epiteliali, grandi, di 
forma assai regolarmente poliedrica o rotondeggiante o allungata; a limiti netti, 
iqu li non sono serrati tra loro, come negl’ isolotti normali, bensì allontanati in 
modo da lasciare degl’ interstizi occupati da una sostanza fortemente colorabile i 
dall’ eosina. Su questa specie di fondo colorato spiccano gli epiteli insulari per il’ 
loro aspetto pallido, dovuto alla estrema scarsezza di granuli del citoplasma. Que- i 
sto infatti si presenta in alcune cellule addirittura incoloro, in altre mostra una 
struttura alveolare, con gli alveoli affatto vuoti di granuli, in altri infine si no-. 
tano solo pochi granuli sparsi intorno al nucleo. Pochi elementi conservano an- 
cera un citoplasma finamente granuloso, di modo che queste. cellule contrastano, 
per la loro colorazione, con l’aspetto chiaro @ trasparente dalle cellule prima 
descritte. 
I nuclei delle cellule insulari, anche in quelle a citoplasma chiaro, appaiono: 


















































4 una corona alle cellule insulari, corona risultante, in alcuni punti, anche di pa- 
“recchi ‘strati di nuclei allungati, appiattiti (Vedi Fig. 1 e do 
In molte isole, specialmente in quelle più voluminose, si rileva un "alta mo- 


- golari, di forma rondeggiante od allungata, sulle cui pareti sono disposte le cel- 
lule insulari proprio come elementi glandolari intorno al lume di un dotto eseretere. 
Queste cellule, così crdinate, differiscono dalle allre dello stesso isolotto, perchè, 
mente queste sono per lo più rotondeggianti o poligonali, quelle si presentano 
cilindriche o fusiformi : di più il loro citoplasma non è pallido, ma ricco di granuli 
: «colorabili, ed il nucleo appare respinto verso un polo della cellula, e precisamente 
verso il polo opposto a quello che limita lo spazio suddetto. Questo non presenta 
poi mai le pareti rivestite d’ endotelio ; il rivestimento è fatto direttamente dalle 


po agi Secondo ognî probabilità dunque, essi non rappresentano capillari 0 


che elemento del sangue nel loro interno. (Vedi fig. 2) 

“La presenza. di questi spazi chiari in molti isolotti, la regolarità del loro con- 
torno, n nonchè 1’ aspetto e l’ ordinamento speciale che gli elementi epiteliali assu- 
“mono intorno ad essi, escludono che si possa tratlare di cavità accidentalmente 
 formatesi per le manovre di tecnica. Essi non sono neppure da confondere con 


di più elementi epiteliali. Nelle isole infatti, in cui le alterazioni cellulari. sono 


. biamo già visto, completamente chiare, trasparenti, perdono anche il nucleo, e 

finalmente si distaccano dagli elementi vicini, lasciando al loro posto dei vuoti, 
È da cui si scorge ancora qualche. lacinia protoplasmatica, e'qualche detrito nucleare. 
Queste. sono le principali alter azioni visibili negli isolotti del Langei ‘hans una. 
settimana dopo la legatura del dotto di Wirsung nel coniglio. Riassumendole pos- 


- ‘siam dire che esse consistono : 


19% 
21 


cuni i votodeggianti e poco diversi per aspelto dei spie degli dici dell'isolotto, Li 
‘altri. raggiati, più spesso allungati e appiattiti. Questi nuclei non hanno masse 
cromatiche distinte, ma si colorano uniformemente e intensamente coi colori nu- 
cleari. Essi si raccolgono soprattutto alla periferia dell’isolotto, dove formano come 


| dilicazione, consistente nella presenza «di spazi o cavità a contorni abbastanza re- 


lacune. sanguigne; bensì spazi formatisi per uno speciale orientamento di alcuni. 
‘elementi insulari. I capillari sanguigni possono infalti, negli stessi preparati, di- 
stinguersi nettamente, essendo beanti, con endotelio ben visibile, spesso con qual-. 


altre lacune; visibili spesso in questi isolotti alterati, e risultanti dalla distruzione 


più gravi, si può osservare che alcune cellule si rigonflano diventano come ab- 





stesse cellule epiteliali; né si scorgono mai, nell’ interno di questi spazi, elementi 














ul presenza, ine i molte ile di gruppi di tel 
SR larmente. intorno a spazi neoformati, come. cellule uil intorno 
Un dotto escretore : e queste cellule sono ricche di granuli, di. forma allang È 
i col nucleo respinto verso il polo basale della cellula. Anche queste figure prob i 
— bilmente esprimono delle modificazioni degli elementi insulari in | rapporto con 












fenomeni di attiva secrezione; | + 





infine nell’ esistenza, nella massima parte delle .. di alterazioni regressiva, | - = 





consistenti in una diminuzione numerica degli elementi epiteliali, ciascuno dei 
| quali appare ben distinto dagli altri per la. ‘presenza di una sostanza intercellulare. 





finamente granulosa, più o meno fortemente colorabile dall’ eosina . ciascun ele. 
mento poi si presenta rigonfio; col citoplasma povero. o quasi privo di granuli, 0 
finamente vacuolizzato : di molte cellule non restano più visibili che i nuclei, i 2 
quali, più 0 meno gravemente alterati, appaiono sparsi nella. sostanza intercellulare 
su accennata, e spesso accumulati in più strati alla periferia delle isole. * 

Verso il 10° giorno il numero di queste comincia già a diminuire : in molti i 
isolotti inoltre non si vedono più che pochissime cellule epiteliali a protoplasma 
incoloro, con limiti ancora riconoscibili, e nucleo pallido, vescicoloso: il resto 
dell’ isolotto é coslituito da elementi. ‘a limiti indistinti, fusi tra loro in una or 
di sincizio, sul cui fondo colorato in rosa dall’ eosina, spiccano i nuclei delle cel. 
lule insulari: gli stessi nuclei presentano > masse cromatiche poco visibili, sono 

tinti omogeneamente e intensamente dai colori nucleari, e sono di forma assai | 
irregolare. È notevole la somiglianza dell’ aspetto degli isolotti su descritto, con 
quello di alcuni acini pancreatici vicini (V. fig. 3). 7 

Auche in questi la maggior parte delle cellule si presentano deformate, senza. 
limiti distinti dalle cellule vicine, col citoplasma tinto diffusamente e piuttosto for- 
temente dall’ eosina, e il nucleo irregolare, colorato omogeneamente e diffusamente 
dall’ ematossilina. Solo qualche cellula presenta ancora il suo citoplasma piuttosto 
chiaro, a limiti netti, e il nucleo grande, vesciscoloso, regolarmente rotondeggiante. 
od ovoidale, con granuli cromatici bene visibili, sebbene colorati un po meno in- 
tensamente del normale. 

L’analogia delle alterazioni degli isolotti e di quelle degli -acini panereatici 
vale anche per periodi più avanzati del’ esperienza.. Anche le isole, come gli — 
acini, ma più tardivamente di questi, sono invase dal connettivo neoformato. 

Già al 15° giorno, molti fibroblasti appaiono alla periferia e nell’ interno degli 
isolotli, che vengono così suddivisi in masse più piccole, ciascuna delle quali ri-. 
sulta di elementi dell’ aspetto descritto nel periodo precedente. ad un periodo an- 
cora più avanzato, man mano che la sclerosi della glandola progredisce, il numero 
e la grandezza delle isole diminuiscono: esse appaiono dapprima nettamente sud- 
divise in parecchi gruppi cellulari, circondati da connettivo, divenuto ora adulto; 
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ETA a SR Baitanala di sclerosi TA le cir i e' dal 
zione di Lai Sa rotonde che penetrano in esse. dat AE vicini Ci 
































ire ifbaa la condinicio che, agevolando la iaia inte ia i 
“messo loro «di sopravvivere alla maggioranza degli altri, BEGHEDEa] pel progresso 
ui dell’atrofia © e della sclerosi. — = qc SSR Ea 

Queste sono, in breve, le alterazioni da me notate a carico degl’ Jsnlbbti; nei. dara: fs; 
uvari periodi dopo la legatura dei dotti pancreatici. Pavagonando. questi risultati; ea 
“con quelli oltenuti dagli altri autori, noi ci troviamo in accordo con, alcuni, come TA, 
Hansemann e Mankowski, in disaccordo co» altri, come Schultze e Sobolew. Gli 
ultimi lavori istologici appartengono a Laguesse et De la Roche, ed a U. Lom". | OE 





- Droso (loco cit.). 
-. Laguesse et De La Roche parlano anch'essi di un primo periodo di alterazioni È 
pancreatiche durante il quale il protoplasma delle cellule degl’ isolotti presenta 
pe Una fine vacuolizzazione, e in qualche cellula il nucleo è messo in liber là per 
id una specie di disintegrazione granulosa progressiva del protoplasma. Anch'’ essi 
=. notano che qualche isolotto può apparire invaso da grosse cellule connetlive, che 
no xs ‘organizzano in selli e spezzellano l’ isololto. Più tardi ancora il numero totale 
3 ‘delle isole. sarebbe ‘invece fortemente. cresciuto, ma alcune risultano solo di due. 
o. tre. cellule: Se non che gli A. sostengono che questi isolotti più piccoli 0 più AR e su 
che io ho descritto come avanzi di isole segmentate e atrofiche,. non AE 


LI numerosi, 
i, formati a ‘spese dei tubuli e degli acini pancreatici. i est 


sono se non isolotti nuov 
rigener ati, a cui lio già accennato in altra parte del presente lavoro. 
ea - Ma questa trasformazione delle cellule del tessuto paucreatico neoformato in 

Da cellule d’ isolotti, dopo la legatura, è un fatto. che io non ho potuto verificare 

nello mie osservazioni. 

Di interessante vedere gli stessi A. affermare che spesso le cellule di questi 


piccoli isolotti sono piccole e alterate ; e che nella maggioranza delle isole grosse 








COR mette-che le isole Hu dnifaln come la parte. esocrina del pancreas, iu. i 
RIO quanto risulta anche dalle mie osservazioni, sia quella di Schulze, secondo cui 
le isole resterebbero intatto. e 0 Li Gaga = E 










uo | Come si vede, i fatti osservati da Laguesse. ii Gontier dela ‘Rothe, nella cavia, | 
°° sOMU gli stessi fatti da noi constatati nel. coniglio: ‘solo l'inter petrazione che gli A 
ne danno è differente : di più essi trovano. una rigenerazione. d isolotti, in uno 


i 2° periodo, più lontano, dell’esperienza, fatto che noi non abbiam potuto conter 
SIE mare : ‘ma bisogna tener. presente che i ‘suddetti A. sperimentavano'. sulla. cavia, 









sezionando, tra due legature, una porzione di pancreas, operazione assai diversa | 

da quella della legatura del dotto di Wirsung, da noi praticata sul coniglio. na 
di: Ancora più lontani’ dai risultati delle l'icerche nostre e degli A, su accennati, 
‘sono i risultati cui è giunto U. Lombroso, sperimentando nel cane. Fgli afferma 
si che, in “questo animale, non si hanno, nella maggioranza dei casi, dopo la legatura 








"di ambedue i dotti ‘escretori, alterazioni notevoli del pancreas. Solo in qualche. ss ; 
caso si nota atrofia grave o completa sostituzione del parenchima pancreatico dal 

| parte del connettivo neoformato, ma l’A. nega valore a queste ‘esperienze discor-. us 
danti dalle altre, considerando in tali casi le alterazioni come effetto di compli: 
cazioni operatorie (sic). Quanto alle isole, esse sono ben conseraate, normali come 








numero e come dimensioni, là dove gli elementi degli acini sono ben conservati; 
invece là dove l’infiltrazione parvicellulare è più abbondante e v'è accrescimento 
del ‘connettivo, una parte delle isole è invasa da piacoli elementi, a scompar- 
tita da lamelle di connettivo. 
Ue de Anche nel piccione, lo stesso A. ha trovato che la legatura ‘del dotto escre- 
Listate (©. tore d’una dalle 3 porzioni i conduce ad alterazioni non durevoli, che. 
dr | — spariscono dopo 4. settimane. — > 
É probabile che, anche la diversità di questi tisalani da quelli. degli altri” 
sperimentatori dipende dalla scelta dell’animale: io stesso ho potuto convincermi 
che, nel cane, non si ottengono mai risultati uniformi e costanti, come ho visto 
verificarsi sempre nel coniglio. Io quindi sono convinto, in base alle mie espe- 
rienze, che le isole di Langerhans, dopo la. legatura del dotto wirsungiano, nel” 
coniglio, vanno incontro ad alterazioni gravi, le quali non differiscono essenzial- 
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esoc no o del vu pancreas. 






stione, ina veramente ‘ncimcatiù e ‘che abbiamo lasciai di sospesa di - SI 
Sui: in i che modo cioè porse una porzione di ne, con i CONAN Pa im- i DADI 


un tato, ui TR i la pa vos; nel paner ‘28, non n D 
acini ‘primitivi che vanno rapidamente distrutti, ma acini e: tubuli neofor ‘mati, e > 
numerosi isolotti di Langerhans, alcuni dei quali con segni d’iporattività. oi 
trice. Si dovrebbe dunque ammettere che è la secrezione di questo tessuto di ned- 
‘formazione e degl’isolotti che, come una secrezione interna, agisce sul tubo ga- a i; 
Mt stroenterico, permettendo agli alimenti di venire quasi normalmente assor bibi, fi -- 
“a - diMcile pensare in che consista quest’azione, la quale sarebbe "dunque da con- 
i: “ siderarsi, d’ora in avanti, come un’altra funzione di secrezione interna del pan- 
a creas, diversa da quella, finora nota, esercitata sul ricambio degli idrati di carbonio. 
di - Si può, soltanto in linea d’ipotesi, pensare che il pancreas ; fisiologicamente, Ra i Io si 
co secerna delle sostanze deputate ad attivare la funzione degli organi dell’ assorbi- "i i I 
| mento, cioè dei villi intestinali, funzione assai complessa e paragonabile quasi ad 
“una secrezione: interna, come si tende ad ammettere aggidì. Per quanto riguarda 
- l'assorbimento dei grassi, ad esempio, noi possiamo pensare che gli elementi del LE 
De villo ricevano fisiologicamente dal panercas una sostanza, una cinasi, mercé la ; i Ù CI. 
quale gli clementi suddetti possono assumere e trasformare i saponi solubili in 2 et 
Li grassi neutri, che sono poi avviati nei vasi chiliferi : tolto il pancreas, tale tra. i 
sformazione non è più possibile, e i saponi e gli acidi grassi, non assorbiti, ven-. 
| Lono eliminati colle feci, allo stesso modo che il glucosio, non potendo, per ragioni . 
a ‘essere utilizzato dai tessuti, vien eliminato colle urine. x 
Noi ‘Ci proponiamo di compiere delle ricerche, per ‘tentare di fornire a ‘questa 
ipotesi ‘una base di fatti. Intanto, rivenendo ai risultati delle nostre esperienze, 
| facciamo notare che sia i tubuli e acini pancreatici neoformati che gl’isolotti, dopo a # CR 
Latin ‘certo. tempo, almeno in massima parte, scompaiono, di modo che possiamo a ST 
Li aa che l’ animale si adatta così alla deficienza della secrezione esterna, tei 
di come a quella della secrezione interna del pancreas, intendendo per quest’ Ultima; i 
una funzione più complessa sull’ utilizzazione degli alimenti, e non soltanto 1° a- 


© zione sul ricambio degli idrati di carbonio. 
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“scomparsi, e. solo io ancora. -riconogeibiti,; ma in tale. due da ve 









‘porre che la funzione . non dovesse compiersi in essi Nor malmente. or 
Un’ ultima esperienza sarebbe stata necessaria per togliere qualsiasi dubbio 
su questo punto: quella cioè d° estirpare il pancreas, 0 meglio il connettivo (0) ricco | Di: 
‘di grasso, sostituitosi al pancreas, allo scopo di vedere se il diabete sì producesse 
dopo tale operazione, come dovrebbe avvenire qualora fosse realmente devoluto 
a quei rari isolotti superstiti ‘e alterati, il merito di impedire il diabete medesimo. Ti 
«Ma questa esperienza non è eseguibile nel coniglio, essendo impossibile, in que- %, 
sto animale, portar via, senza produrre gravi lesioni di nutrizione degli. organi 
vicini, tutto il tessuto pancreatico scler'osato dalla legatura. Ricordo. però. che que È 
“sta esperienza è stata eseguita. da altri autori: Rémond di Metz ammette che, ino: 
‘tal caso, ora il diabete si produce e ora no; U. Lombroso ha ottenuto ‘ugualmente | a 
risultati incostanti; Zùnz e Mayer ammettono che si pr oduce sempre un diabete 
mortale. Se non che basta considerare che questi esperimenti sono stali fatti nel 
cane, dove non si raggiunge mai, al contrario di quel che avviene nel coniglio; 
la distruzione completa del tessuto pancreatico dopo la legatura dei canali esci ‘etori. i 
Quindi non può dirsi che, estivpando il pancreas, in tali esperienze, si siano i 
estirpati solo gl’ isolotti superstiti, e non anche del tessuto acinoso Sonta vi sRatO pare 
alle alterazioni indotte dalla legatura. SERI 
‘lo ho creduto utile eseguire una nuova serie di ricerche, sulla capacità degli 5 
animali da me operati, a trattenere il glucosio iniettato solto la cute. Ecco come 
la ricerca era eseguita. Preparata una soluzione di glucosio tale che il suo punto Pi 
‘erioscopico fosse quasi uguale a quello del siero del sangue del coniglio, cioè 
di - 0,56, soluzione contenente circa gr. 6,12 di glucosio per 100 d’ acqua distil i 
“lata- (36), io saggiavo prima la tolleranza di conigli controlli, osservando la dose 
di glucosio necessaria a provocare la comparsa di minime traccie di zucchero 
nelle urine. Comparativamente sperimentavo sugli animali operati di legatura” del i; 
dotto di Wirsung. Orbene sia nei primi periodi che in quelli più tardivi, quando a Sg 
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i a. et Weil 87), 1 per svelare il diabete latente © frusio nell’ UOMO è 
questi AGFA iniezione sottocutanea di 10 gr. di glucosio nell'uomo non è. © 
Sa nei soggetti sani: in DIAL al eo che sono in da, = 










n la quale pra al pancreas il Li di regolare il ricambio dello 
zucchero nell” organismo, sia infondate, rinnegando così tutto il valore, ormai 
‘ indiscusso, delle esperienze eseguite coll’ Vor inaiglio rapida del pancreas negli 
i animali. 

| Sarebbe più giusto fermarsi alla constatazione del fatto, che costituisce il 
invia risultato del presente lavoro, che cioè anche il pancreas, come altre 
— glandole dell'organismo, può essere quasi totalmente distrutto, senza disturbo al- 
| cuno apparente delle funzioni che ad esso si attribuiscono, quando però la SOp- 
"i pressione funzionale avvenga con grande lentezza. Come e dove il compenso» delle. 





soppresse funzioni pancreatiche si costituisca, è un falto assolutamente oscuro. 
Certo è che gl’isolotti di Langerhans, nei quali senza fondamenti clinici 0 speri- 
A: ‘mentali sicuri si è voluta circoscrivere, in questi ultimi anni, la funzione endo- 
| crina del ‘pancreas, son susceltibili anch'essi di compenso, quando vengano len- 
— tamente alterati o distrutti. i 
di ; Vediamo ora fino a qual punto i risultati sperimentali possono fornirci la 
È spiegazione. delle osservazioni cliniche. L ERI = vas 
- x E neto che, accanto ai casi di diabete nei quali, all’ autopsia, si è creduto di er p 
| - rilevare alterazioni ‘esclusivamente localizzate negl’ isolotti} si citano numerosi. ASS SR 
casì in cui questi erano notevolmente alterati, senza che-il diabete esistesse, il “e 
È “che dimostra, per lo meno, la possibilità che la funzione delle isole possa essere, 
in date condizioni, compensata. 

| Se non che i fatti clinici sono molti più colmpiesbi, e la dottrina ielonansa | 
fondata sulla localizzazione della funzione, che governa il normale ricambio degli 
‘idrati di. carbonio, negli isolotti di Langerhans, non è sufficiente a segno tutti 





de casì. 
a Astraendo. dai numerosi casi di diabete senza lesioni nè del tessuto pancreatico 











D. 1. 9 “Diabete con ‘alterazioni di iulio dl pancreas | 


Sl Diabete . ‘con alterazioni limitate — isolotti 


da isole, in altre occorre una lesione estesa anche al resto DE tessuto o 
in altre infine le isole possono essere risparmiate, ma P alterazione del. resto del | 
pancreas. è sufficiente a provocare il diabete. AI: contrario potrà darsi il ‘caso che, 

> pur. ‘essendo il pancreas in totalità colpito dal processo morboso, il diabete non, 

avvenga, per ragioni di adattamento e di compenso; di cui la clinica e a patolo-. n 
gia sperimentale ci for niscono molti esempi, x Ra RR 





È quest’ ultima serie di casi che riceve luce dai . risultati: sperimentali | 
di soppressione lenta del pancreas: non si comprende invece perchè, in molti. 
altri casi, lo stesso compenso. non possa, nell’ i uomo, stabilirsi, pur essendo. le his 





sioni localizzate ad una porzione sola del pancreas, sia questa la porzione acinosa Li 


o le isole, e. pur evolvendo le lesioni stesse con grande lentezza. La clinica però | 
ci fornisce esempi analoghi anche a carico di altre glandole.. senza “che: noi pos: | 


siamo darci una ragione sufficiente di questi risultati contraddittori . tra là ‘pato “o: 


logia umana e la patologia sperimentale. Ad esempio si sa che basta; in un ani 


male, lasciare una piccola porzione di uua capsula surrenale, per. in pedire i Pe 


fenomeni di insufficienza capsulare : ebbene si osservano nell’ uomo dei casi rari. 
in cui si son trovate, all’ autopsia, lesioni localizzate ad una sola capsula, ed 
anche a una piccola parte della medesima, come in una - mia” osservazione per- 
sonale, eppure esistevano in vita sintomi ‘addisoniani : in altri termini tutto il: 
- resto del sistema surrenale, apparentemente normale. non avea potuto compensare | 
la lesione, per quanto ristretta. Certo le condizioni che permettono ad un organismo. 
di riparare la deficienza di un organo o di una parte di esso, dovono essére estre- 
mamente variabili: solo così potremo spiegarci perché talora, a produrre il diabete, — 
basta un’alterazione degl’ isolotti, o degli acini pancreatici, (alaltra occorre una. 
lesione diffusa a tutto il pancreas, mentre altre volte tutto il panoheas può esser: 
leso, senza che il diabete compaia. i 
Noi siamo così arrivati alla dottrina fisiologica degl” isolotti. di Langerhans, - 
che ci sembra oggi la più consona ai risultati delle ricerche morfologiche, fisio- 


logiche e anatomopatologiche. Questa dottrina, sostenuta oggi da molti, soprattutti ‘ Siri 


dagl’ istologi, ammette che gl’ isolotti siano delle porzioni omologhe al resto del 





hans: poi nà pancreas Arnim la serie ita dei vertelat, re- SR 
Le ‘colla. pe dita Tg CORRO eseretori, mentre la:£ * parte 































Gela acini Lu da un ‘abbozzo embiiotale comune. Anzi abbiam sun 5 
lo stesso A. e il suo allievo Gontier de la Roche, descrivono, nel panereas con. 
legatura dei dotti, una formazione d’isolotti nuovi a.spese del tessulo pancereatico 
sdifferenziato in seguito a tale esperie nza, e tornato allo stato'‘embrionale. Osser- 
« vazioni analoghe sono state falte sull'uomo, in alcuni casi di lesioni del palla rca i 
— creas: ‘così Schmidt (41), avendo lrovato in un caso di diabete con alterzzioni ELE Do ca 
| pancreatiche, una formazione d’isolotti nuovi a spese del parenchina pancreatico, ÙSÈ Ed 
; ammette la possibilità della metamorfosi degli acini in isole di Langerhans: egli RR 
| spiega con questa metamorfosi la mancanza di diabete in alcuni casi di atrofia È: di ci 3 sa Rae 
i L senile del pancreas da lui esaminati. Anche Gulmann (loco cit.) recentemente baci Sa 
- osservalo, nel cadavere di una donna morta di anemia perniciosa, una panerea: 2/0 
- tite interstiziale, in cui è sembrato al A. di seni ‘gere la stessa trasformazione del 













pe pancreatico in isolotli. pens di 
Infine ricorderò 1 osservazione di G. Levi (42) che in un Lemuride trovò il 
| pancreas quasi esclusivamente composto di isolotti di Langerhans, mentre il tes: 
« suto interposto agl’ isolotti non somigliava affatto al tessuto secernente zimogeno 
“del pancreas tipico. In questo caso può pensarsi che il pancreas primitivo, per 
una anomalia di sviluppo, abbia evoluto quasi tutto verso la for mazione non di, 
| tessuto acinoso ma d’isolotti di Langerhans. I 
Tutti questi fatti dimostrano che il significato morfologico e fi-iologico degl’ i- | or * = 
‘solotti” non può scindersi da quello del resto del tessuto pancreatico: d’ora in di 
avanti non possiamo più circoscrivere alle cellule ‘insulari la funzione di secre-' 33 ERE FEE 
. zione interna del pancreas, per la quale intendiamo non soltanto quella di rego- i x 
- lare il consumo dei car ‘boidrati nell’ organismo, ma anche quella di regolare l’u- > RR SE 
| tilizzazione degli altri alimenti : questa funzione complessa appar tiene anche alla TRAI o = 
î cellula pancreatica. Se non che per quest ultima, nel corso dell’ ontogenesi, si è de 
i ‘aggiunto; per così dire; ‘al polo vascolare della cellula, mediante il quale essa im- 


da ‘mette nel sangue, ‘al pari della cellula dell’ isolotto, sostanze ancora ignote, un 
aLe, pel quale essa dirige verso l'intestino i suoi enzimi digestivi. 








| polo canalicola 
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uu pancreas può, 1 iediante la lgatura dei s suoi dotti cm © 

; i né a carico .- Ms digestive né di quella speciale funzione. @ 
a al normale ricambio degl? idrati. di ‘carbonio. nea 

Questa mancanza di disturbi funzionali non i può, attribuirsi alla sopravi 


“e gli ion non solo utilizzano gli alimenii ‘così bene n ‘crescere in 1 peso, 
“ma non presentano alcuna diminuzione della capacità dei tessuti. a a distruggere da 
glucosio. introdotto sotto la cute. 5: ssi OE STES 
Nel tubo ‘gastroenterico non sono dimostrabili, up la lcogmoi dei dotti pane 
‘creatici, enzimi d’ origine pancreatica; ; questi enzimi non possono, d’ altra. parte, 
esser formati e riassorbiti dalla glandola che per un periodo Alari, sospendendosi: | 
“presto l’attività secretrice: DE Ri È 





i Le glandole gastriche, intestinali, salivari, il fegato ela mil non a presentano 
so | modificazioni anche nei periodi più avanzati della cirrosi pancreatica. i i 
ni Gl’isolotti di Langerhans subiscono, dopo la legatura, alterazioni notevoli, | 
da PA consistenti in un primo periodo, in modificazioni progressive, come ipertrofia ed 
| Tx Ò È aumento numerico degl’ isolotti, aumento di volume e ricchezza di granuli del ci- 
toplasma delle singole cellule, speciale orientamento ‘di queste intorno a spazi 
“neoformati, come se si trattasse di cellule di un acino glandolare orientate intorno 
al lume dell’acino stesso; e in modificazioni regreèsive, visibili, alla stessa epoca 
dell’ esperienza, in altri isolotti, e consistenti in rigonfiamento, n 
«».. perdita dei granuli del citoplasma cellulare, scomparsa dei limiti di ciascuna cel- 
> lula, alterazioni dei nuclei, scomparsa di molti elementi epiteliali. Tn 20 pe-. 
= aa va at riodo il volume e il numero degli isolotti diminuisce rapidamente, per. la ‘prolife- 
de ‘razione di connettivo alla periferia e nell’interno- di essi, la quale proliferazione n 
conduce, in un periodo avanzato, alla scomparsa, per sostituzione connettivalo, 
della massima parte delle isole. i 
Non è giusto affermare che sono gli isolotti superstiti che impediscono, dopo” 
a SCR la legatura del dotto wirsungiano, la manifestazione del diabete, che si ha invece. 
| | dopo l’asportazione del pancreas, e dedurne che è negl’isolotti localizzata quella 
speciale funzione del pancreas il cui disordine provoca, nell’ uomo, il diabete. 








- Herxeimer ha osservato, nelle porzioni di pancreas più atrofiche, processi di ‘ri: 
generazione del tessuto pancreatico e formazione di nuovi isolotti. Gl isolotti, se- 
“condo l'A. rappresentano una formazione più resistente che gli acini glandolari: 


la condividono con gli acini, e non sembrano sufficienti essi soli ad assicurarla. 
“Anche K. Karakachev (44) in uno studio sui pancreas di 5 diabetici morti in 


lotti cogli acini pancreatici. 
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LRZIZA 


‘ema; dee colorato dalla sana “uolca saluto fortemente colorato 


. Fissaz. in liquido. di Flemming. Coloraz.. alla sefranina. Lora 
SR Isolotto n Langerbans dello. stesso animale G pregano. è T: PSI pare dopo la le 






ì cola e ‘quasi ineolore o-d'aspetto noie 
ERE pallidi: le cellule sembrano sparse in una, sostanza finamente fui colorata 3 
dall’ eosina, in cui si scorgono dei nuclei più o meno deformati e alterati. | c; 

ERO | Fissaz. in liquido di Flemming. Coloraz. all'ematossilina-eosina. I di 

“Fig. 8. Un isolotto di Langerhans dopo 10. giorni dalla. legatura. A ‘sinistra ‘della figura si 
scorge l'isolotto con 5 elementi a limiti ancora Visibili, citoplasma chiaro, nucleo — 

| rigonfio, pallido: il resto dell’ isolotto è occupato ‘da elementi a citoplasma ‘gra 

i: ni  nuloso tinto fortemente dall’eosina, senza limiti bene visibili, e con nuclei di 
Sa forma irregolare, diffusamente e intensamente colorati dall ‘ematossilina. A destra 
gr RA , della figura, si vedono acini pancreatici, le cui cellale presentano. alterazioni | 
‘analoghe a quelle dell’isolotto. ES : i Ei 
Fissaz. in Flemming. Coloraz. ématossilina eosina. ©’ ELI 








lib lacchinardi e Ferrari “favia 














